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7 SEP 1977 

5 u.Z. : M 363 (Vo/Ra/H) 
Case : 55731 

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED 
Osaka, Japan 



10 "Verwendung von 4— Carbamoyl-5-hydroxy imidazol bei der Behand- 
lung von Krebs, Rheumatismus und Nephritis" 

Prioritat: 7. September 1976, Japan, Nr. 107520/1976 



15 

Patentansprtiche 

1 . Verwendung von 4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol Oder seiner 
pharmazeutisch vertraglichen Salze bei der Behandlung von 

20 Krebs, Rheumatismus und Nephritis. 

2. Arzneimittel mit Wirkung gegen Krebs , Rheumatismus und Ne- 
phritis, enthaltend 4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol Oder ein 

pharmazeutisch vertragliches Salz davon als Wirkstoff und 
35 Ubliche Trager-, Kilfs- und/oder Zusatzstof f e. 
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5 u.Z. : M 363 
Case : 55731 

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED 
Osaka, Japan 



10 "Verwendung von 4- Carbamoyl-5-hydroxyimidazol "bei der Behand- 
lung von Krebs, Eheumatismus und Nephritis" 



15 Die Erfindung betrifft den in den vorstehenden Patentansprlichen 
gekennzeichneten Gegenstand. 

4— Carbamoyl-5-hydroxyimidazol der Forme 1 



o 




H 

ist aus J. Am. Chem. Soc, Bd. 7^ (1952), S. 2892, bekannt . 
25 Seine Wirksamkeit gegen Krebs, Rheumatismus und Nephritis ist 
jedoch noch nicht beschrieben. 



Nachstehend wird die Wirksamkeit von 4- Carbamoyl-5-hydroxyimi- 
dazol gegen Krebs, Rheumatismus und Nephritis, sowie seine 

809810/1021 
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1 Toxizitat beschrieben. 
1. Wirksamkeit gegen Krebs 

Die Wirksamkeit gegen Krebs wird nach dem in "Oyo-yakuri" f 
5 Bd. 4, S. 521 (oapanisch),beschriebenen Verfahren abgeschatzt. 
Die Ergebnisse sind in den Tabellen I und II zusammengefaBt . 



Tabelle I 



10 



15 



Dosierung 


Appli- 
kation 
art 


Hemmrate , % 


3 Sarkom 
180 

(fest). 


Ehrlich 
karcinom 

(fest) 


Heptont 
MH-134 

. (fest) 


200 mg/kg/Tag x 


7 


i.p. 


63,9 


51,6 


91,4 


100 mg/kg/Tag x 


7 


i.p. 


50,3 


40,2 


87,0 


50 mg/kg/Tag x 


7 


i.p. 


49,4 


33,4 


76,2 


100 mg/kg/Tag x 


7 


i.v. 


49,6 


38,8 


50,0 


50 mg/kg/Tag x 


7 


i.v. 


42,2 


34,1 


41,0 


200 mg/kg/Tag x 


7 


p.o. 


58,9 


46,4 


63,6 


100 mg/kg/Tag x 


7 


p.o. 


41,4 


29,8 


46,7 



20 

Tabelle II 



25 







Appli- 

kations- 

art 


Erhohung der Lebenserwartung, 
%* 


Dosierung 




• Sarkoni 
180 


Ehrlich 
karcinom 


Heptom 
MH-134 


200 mg/kg/ Tagx 


7 


i.p. 


>60 


^>50 


>75 


200 mg/kg/ Tagx 


7 


i.v. 


>55 


>50 


>60 


200 rag/kg/ Tagx 


7 


p.o. 


>55 


>50 


>45 



*) = (mittlere ttberlebensdauer der behandelten 

Gruppe/mittlere tJberlebensdauer der unbehandelten 
L. Gruppe - 1 ) x 100. 
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1 2. Wirksamkeit gegen Rheumatismus 
Die antirheumatische Wirksamkeit gegen Adjuvansarthritis wird 
gemaB dem in-Arzneimittelf orschung' , Bd. 22 (1972), S. 1959 ; be 
schriebenen Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabel- 

5 le III zusammengestellt . 



Tabelle III 



Dosierung 


kppii- 

kations 
hrt 


Pfotenvolumen 
-(ml) 


Hemmrate, % 


Vergleich 






2,34 




5 mg/kg/Tag x 


21 ' 


p.o. 


1,28 


45,3 


10 mg/kg/Tag x 


21 ' 


• 

p.o. 


0,88 


62,3 


25 mg/kg/Tag x 


21 ' 


p.o. 




0,44 


81,2 
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15 



Die Verabreichung beginnt unmittelbar nach 
der Inokulation des Adjuvans. 



3. Wirksamkeit gegen Nephritis 

Die antinephritische Wirksamkeit wird gemaB dem in "Arerugii", 
20 Bd. 24 (1975), S. 472 (japanisch),beschriebenen Verfahren an 
Masugi-nephritis bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV 
zusammengef aBt . 



25 
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Tabelle IV 




Dosierung 


Appli- 

kations- 

art 


• Protein lm Urin, 
mg/24 Std. 


! Hemmrate. 


Vergleich 






238,9 




5 mg/kg/ Tag x 


16 ; 


p.o. 


147,6 


38.2 


10 mg/kg/ Tag x 


16 ' 


p.o. 


68,4 


71,4 


25 mg/kg/ Tag x 


16 > 


. p.o. | 


28,4 


88,1 



10 



*) Die orale Verabreichung beginnt 2 Tage vor der In« 
jektion des Nephrotoxins . 



4. Akute Toxizitat 

Die akute Toxizitat von 4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol hei Mau« 
sen (ICR, mannlich, Korpergewicht 22 bis 25 g) hat folgende 
15 Werte : 

Applikationsart 



p.o. 
i.p. 
i*v. 



> 2000 mg/kg 
> 500 mg/kg 
130 mg/kg 



20 



25 



5. Subakute Toxizitat 

FUr die subakute Toxizitat von 4— Carbamoyl-5-hydroxyimidazol 

bei Mausen (ICR, mannlich, Korpergewicht etwa 25 g) wurden 
oralen 

bei der /Verabreichung von 100 mg/kg/Tag Uber 21 Tage folgende 
Werte f estgestellt : 

a) Anderung des Korpergewicht s normal 
Nahrungsauf nahme normal 
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b) Hamatologie 

weifie Blutkorperchen (Durchschnitt) 6,5 x 10 /mm 

6,0 x 10 6 /mm 5 
15,1 g/dl 



rote Blutkorperchen (Durchschnitt) 
Hamoglobin (Durchschnitt ) 
Hamatokritwert (Durchschnitt ) 
GOT (Durchschnitt) 
kein negativer Be fund 



35% 

54,4 K.U, 



10 



15 



c) Urinanalyse 
Protein 
Glucose 

verborgenes Blut 
pH 

kein negativer Befund 



d) Autopsie 



30 bis 100 mg/dl 
negativ 
negativ 
6,0 bis 6,5 



kein negativer Befund 



e) Relatives Gewicht der Organe, % 



20 Leber (Durchschnitt ) 6, 24 

Niere (Durchschnitt) 1,50 

Milz (Durchschnitt) 0,30 

Bries (Durchschnitt ) 0, 20 

Herz (Durchschnitt) 0,49 

25 Hoden (Durchschnitt) 0,38 

Lunge (Durchschnitt ) 0, 81 
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f ) Klinische Zeichen 

Kein negativer Befund mit Ausnahme einer leichten 
Schrumpfung der Milz. 

Die Werte in den vorstehenden Tabellen zeigen die hervorragen- 
de^Eignung von 4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol bei der Behand- 
lung von Krebs, Rheumatismus und Nephritis sowie seine niedrige 
Toxizitat. Ein zusatzlicher Vorteil besteht darin, daB der 
Wirkstoff sowohl oral als auch durch Injektion verabreicht wer- 
den kann. 



Die Dosierung betragt bei der Behandlung von Rheumatismus Oder 
Nephritis 0,3 bis 1,0 g/Tag fiir Erwachsene und bei der Behand- 
lung von Krebs 3 bis 10 g/Tag fiir Erwachsene. 

Der Wirkstoff kann in freier Form oder vorzugsweise in Form 
von Additionssalzen, wie Hydrochlorid oder Natriumsalz, ver- 
wendet werden. 



20 Eine der bevorzugten Applikationsarten ist die orale in Form 
einer Dosierungseinheit , wie Tablette oder Kapsel. Ebenfalls 
brauchbar ist eine Kapsel mit verzogerter Wirkstof fabgabe. 
Die Arzneipraparate konnen in bekannter Weise mit ttblichen 
Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstof f en hergestellt werden. 

25 Spezielle Beispiele daftir sind Sirup, Gummiarabikum, Gelatine, 
Sorbit, Gummi-Tragant , Polyvinylpyrrolidon, Lactose, Glucose, 
Maisstarke, Calciumphosphat , Glycin, Magne slums tearat , Tal- 
kum, Polyathylenglykol, Siliciumdioxid, Kartof f elstarke und 

8098 10/102 1 
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1 Natriumlaurylsulfat. Tabletten konnen auBerdem Geschmackskorri- 
genzien, Farbstoffe oder Gleitmittel enthalten. 



Zur oralen Verabreichung eignet sich auch ein fltissiges Arznei- 
5 praparat, beispielsweise eine Wasser- oder Olemulsion, Losung, 
Sirup oder Elixier. Bbenfalls geeignet 1st ein Trockenpraparat , 
das vor dem Gebrauch in Wasser oder einem anderen Trager ge- 
lost wird. Als Trager ftir flUssige Praparate eignen sich Sor- 
bitsirup, Methylzellulose, Glucose/Zuckersirup, Hydroxy athyl- 

W zellulose, Carboxymethylzellulose, Aluminiumstearatgel , 0l t 
Wachslecithin, Monoolsaure-Sorbitan, Gummiarabikum, Mandelol, 
fraktionierte KokosnuBbutter, Olsaureester, Propylenglykol, 
ithanol, p-Hydroxybenzoesauremethylester f p-Hydroxybenzoesaure- 
propylester, Sorbinsaure und gegebenenf alls Farb- und Geruchs- 

15 stoffe. 



Injektionspraparate konnen antiseptische und Losungshilf smit- 
tel enthalten. Sie sind in Form von Suspensionen, Losungen 
oder Emulsionen geeignet und konnen Suspendier-, Stabilisier- 
» und Dispergiermittel enthalten. Der Wirkstoff kann aber auch 
in Pulverform vorliegen und vor dem Gebrauch in einem geeig- 
neten Trager f wie pyrogenfreies sterilisiertes Wasser , gelost 
werden. 

25 Die Arzneimittel konnen mindestens O f 1 Gewichtsprozent, vor- 
zugsweise 10 bis 60 Gewichtsprozent des Wirkstoffes enthalten. 
Die Dosierungseinheit soil vorzugsweise 5 bis 250 mg des Wirk- 
stoffes enthalten. 

809810/1021 
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1 Zur intravenosen Verabreichung ist die losliche Form des Wirk- 
stoff es, beispielsweise das Natriumsalz oder Hydrochloride be- 
vorzugt . 

5 Die Beispiele erlautern bevorzugte Formulierungen des Wirk- 
stoff s. 

Beispiel 1 

Injektionspraparat 
10 10 mg keimfreies 4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol-hydrochlorid 
werden antiseptisch in eine Ampulle abgefUllt und zum Schutz 
vor Feuchtigkeit und pathogenen Keimen verschlossen. Vor dem 
Gebrauch wird der Wirkstoff in 2 ml einer 0 f 5prozentigen (Ge- 
wicht/Volumen) Lidocainlosung gelost. 

15 

Beispiel 2 

Injektionspraparat 

Gemafl Beispiel 1 wird ein Injektionspraparat mit einem Gehalt 
von 250 mg des Wirkstoff es hergestellt. 

20 

Beispiel 3 

In j ekt ionspr aparat 

250 mg keimfreies Natrium-4- carbamoyl-5-hydroxyimidazolat wer- 
den antiseptisch in eine Ampulle abgefUllt und zum Schutz vor 
25 Feuchtigkeit und pathogenen Keimen verschlossen* Vor dem Ge- 
brauch wird das Praparat in 2 ml einer 0,5prozentigen (Gewicht/ 
Volumen) Lidocainlosung gelSst. 



L- 
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1 Beispiel 4 

Injektionspraparat 

GemaB Beispiel 3 wird ein Injektionspraparat mit einem Gehalt 
von 10 mg des Wirkstoffes hergestellt. 



Beispiel 5 

Tabletten 

Bestandteil Menge % mg 

4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol 250 

10 Mannitol 200 

Kartoffelstarke 47 

Magnesiums tearat 3 



Beispiel 6 

15 Suppositorium 

Bestandteil Menge » mg 

4-Car bamoy 1 - 5-hy dr oxy imidazol 250 

Gerbsaure 1 5 

Belladonna extrakt 1 0 

20 Ichthammo 1 1 00 

Athylaminobenzoat 50 

Kakaobutter 75O 



25 
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1 Beispiel7 
Suppositorium 

Bestandteil Menge, mg 

4-Carbamoyl-5-hydroxyimidazol 500 
5 Gerbsaure 30 
Belladonnaextrakt 20 
Ichthammol 200 
Athylaminobenzoat 100 
Kakaobut t er 1 500 

10 

Der Wirkstoff kann auch in ttblicher Weise als Salbe oder 
Pastille zubereitet werden. 



15 



20 



25 
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